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Es wurde gefunden, daB die Emfuhrung 
des Crotonsaurerestes in Amfooarylarsin- 
sauren zu Verbindungen fuhrt, welche gegen- 
iiber anderen Acylammoarylarsmsauren, z. B. 
5 den Acetylderivaten, txptz herabgesetzter Gif- 
tigkeit erne Stcigerung der Heilwirkung zei- 
gcn. Die Herstelkmg dieser Sauren erfolgt 
entweder durch Einfuhrung des Crotonylrestes 
in Aminoarylarsinsauren oder durch Ober- 

to fiihrung von Nitrocrotonylaminoarylcn iiber 
die entsprechenden Anunoc^otonylaminoaryle 
in Crotonylaminoarylarsinsauren. Die neuen 
Praparate sollen als solche therapeutisch ver- 
wertet werden bzw. als Ausgangsprodukte fiir 

15 wcitere Arzneimittel dienen. 

Beispiele 

1. 214 g 3-Amino-4-oxybenzol-i-arsinsaure 
werden in 1 1 n-Natronlauge gelds t. Zu der 

20 auf o° abgekiihlten Losung laBt man gleich- 
zeitig 120 g CrotonyLchlorid und 1200 ccm 
n-Natronlauge hinzutropfen, ruhrt kurze Zeit 
nach und gibt dann 300 ccm konzentrierte 
Salzsaur-e zu. Die hierbei abgeschiedene 

25 3 -Grotonylamino- 4-oxybenzol- 1 -arsinsaure wird 
abgesaugl. gewaschen und getrocknet. Sie ist 
ein weiBes, in Alkalien leicht losliches Pulver. 
Die Ausbeute betragt 160 g. 

2. 620 g 3-Amino-4-oxy-5-chlorbenzol- 
erhalten durch Reduktion der 



1 -arsinsaure, 

entsprechenden Nitrosaure (Binz, Bauer, 
*) Von dem Patcntsucher sind als die Erfinder angegeben warden: 

Dr. Karl Streitwolf in Frankfurt a. M.-, Dr. Alfred Fehrle in Bad Sodcn, 7 annus, 
und Dr. Walter Herrmann in Frankfurt a. M.-Hochst. 



35 



Hallstein, Berichte 53 [1920], S\ 422), 
werden in 2,9 1 n-Natronlauge gelost und mit- 
tels. 350 g Crotonylchlorid und 3,5 1 n-Natron- 
lauge, wie in Beispiel 1 angegeben, zur 

3- Crotonylamino - 4 - oxy- 5 -chlorbenzol- 1 -arsin- 
saure umgesetzt. Die Abscheidung dicscr 
Saure erfolgt nach beendeter Reaktion durch 
Zugabe von 870 ccm konzentrierter Salzsaure. 
Die 3 - Crotonylamino- 4- oxy - 5 - chlorbenzol- 40 
i-arsinsaure ist ein weiBes, kristallines, in 
Alkalien leicht losliches Pulver. Die Ausbeute 
betragt 400 g. 

3- 57>7 E p-Aminobenzolarsinsaure werden 
in 290 ccm n-Natronlauge gelost. Das Filtrat 45 
wird auf o° abgekuhlt. Unter Ruhren laBt 
man gleichzeitig 35 g Crotonylchlorid und 
etwa 338 ccm n-Natronlauge zutropfen. Nach 
kurzem Ruhren wirdfiltriert und mittels87ccm 
konzentrierter Saizsaure die 4-Crotonylamino- 5° 
benzol- 1 -arsinsaure abgeschieden. Die Saure 
wird durch Umlosen aus Natriumcarbonat 
gercinigt. Sie ist ein kristallines, in Alkalien 
und Ammoniak leicht losliches weiBes Pulver. 
Die A-usbeute betragt 38 g. 

4. 87 g i-Phenyl-p-arsinsaure-2, 3-dimethyl- 

4- amino*5-pyrazolon werden, wie in Beispiel 3 
angegeben, rnit 35 g Crotonylchlorid umge- 
setzt und aufgearbeitet. Die Crotonylamino- 
phenyhhmethylpyrazolonarsmsaure ist ein 
weiBes, in Alkalien leicht losliches kristal- 
lines Pulver. Die Ausbeute betragt 64 g. 
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5- 3°>&g 4-Oxy-3-ammo-i-nitrobenzol wer- 
den in 250 ccm trockencnr Aceton gelost. Die 
Losung wird auf 8° abgekuhlt. Bei 8 bis io° 
laBt man unter Riihren'iig Crotonylchlorid 
5 zutropfen, gibt dann 75 ccm 2 n-Natronlauge 
zu und laBt weitere 1 1 g Crotonylchlorid bei 
8 bis io° zutropfen, Dann wird mit Natron- 
lauge neutralisiert. Nach kurzem Nachruhren 
wird filtriert. Das Filtrat trennt sich in zwei 

10 Schichten. Die Acetonschicht wird abgehoben 
und das Aceton abdestilliert. Der Ruckstand 
wird aus verdunntcm Alkohol umkristallisicrt. 
Das so crhaltene 4-Oxy-3-crotonylamino- 
i-nitrobenzol schmilzt bei 231 bis 23 2°. Es ist 

15 leicht loslich in Aceton, Alkohol, Methyl- 
alkohol, schwerer in Chloroform, unloslich in 
Benzol und Ather. 

22 g diescr Nitroverbindung werden in 
500 ccm Wasser und 16,6 ccm Natronlauge 

20 (40 0 Be) gelost. Die Losung wird auf 4 0 
abgekuhlt. Unter lebhaftem Riihren gibt man 
nach Entfernen der Kiihlung 58 g Hydrosulfit 
zu. Nachdem die Temperatur, die auf etwa 
30 0 steigt, wieder auf 20 0 gefallen ist, kiihlt 

25 man ab, saugt ab und wascht mit etwas Was- 
ser nach. Das auf Ton abgeprefite 4-Oxy- 
3-crotonylamino- i-aminobenzol wird aus Essig- 
ester umkristallisiert. Es ist loslich in Natron- 
lauge, Natriumcarbonatlosung, verdunnter 

30 Salzsaure, verdunnter Ess igsaure, unloslich in 
Natriumbicarbonaddsung. Es ist leicht los- 
lich in Mcthylalkohol, Aceton, etwas schwerer 
in Wasser und Alkohol, sehr schwer loslich in 
Benzol, Chloroform, Petrolatiher und Ather. 

35 F. 160° 

Die Base wird in der ublichen Weise diazo- 
tiert und mit arseniger Saure umgesetzt 
Zwcckmaliig wird aber die bei der Reduktion 
erhaltene Rohbase, z. B. aus 88 g Nitroverbin- 

40 dung, in verdunnter Natronlauge aufgenom- 
men, filtriert, mit Salzsaure angesauert und 
nach nochmaligem Filtrieren diazotiert. Die 
Diazolosuug wird mit 60 g arseniger Saure, 
gelost in 1 60 ccm Wasser und 50 ccm Natron- 

45 lauge (40 0 B6), nach Zusatz von 10 g Natur- 
kupf er C umgesetzt, wobei gegen Ende der 
Reaktion durch Natronlaugerugabe alkalis ch 
gehalten wird. Sobald keine Diazoverbindung 
mehr nachweisbar ist, wird klar filtriert und 

50 aus dem Filtrat mit Salzsaure die 4-Oxy- 
3-crotonylaminobenzol- i-arsinsaure abgeschie- 
den. Die abgesaugte, mit Wasser und Aceton 
gewaschene Rohsaure wird durch Umlosen 
• aus Natriumbicarbonatlosung gereinigt. Sie 

55 ist schwer loslich in Wasser, klar loslich in 
Alkalien und Ammoniak* Die Ausbeute be- 
tragt 20 g. 



Die Reduktion der Nitroverbindung kann 
auch mittels Eisen, wie in Beispiel6 be- 
schrieben, ausgef iihrt werden. 60 

6- 30 g 2-Methyl-5-amino-i-nitrobenzol wer- 
den in 250 ccm trockenem Aceton gelost und, 
wie in Beispiel 5 angegeben, mit 22 g Croto- 
nylchlorid (in zwei Portionen zu je 1 1 g zu- 
getropft) umgesetzt. Der Ruckstand der Ace- 65 
tonschicht wird aus verdiinntem Alkohol urn- 
kristallisiert. Das so erhaltene 2-Methyl- 
5-crotonylamino-l-nitrobenzol schmilzt bei 
95 bis 9 6°. Es ist leicht loslich in Aceton, 
Eisessig, etwas schwerer in Alkohol, leicht 70 
loslich in Methylalkohol, Chloroform und 
Ather, gut loslich in warmem Benzol, kaum 
loslich in Ligroin. 

* I50g Eisenspane werden in 500 ccm Wasser 
mit 15 ccm konzentrierter Salzsaure angeatzt. 75 
Das Eisen wird durch Dekantieren mit Wasser 
geschmolzen. Zum Eisen gibt man dann 
400 ccm Wasser und 1 o ccm Eisessig und er- 
hitzt zum Sieden. Portions weise werden dann 
1 o 1 g 2- Methyl- 5-crotonylamino- 1 -nitrobenzol 80 
eingetragen. Nach beendeter Reduktion lafit 
man etwas erkalten und saugt ab. Der Ruck- 
stand wird mit etwa 500 ccm Aceton ausge- 
zogen. Zur filtrierten, abgekiihlten Aceton- 
losung werden 40 ccm konzentrierter Salzsaure . 85 
gegeben, worauf das salzsaure 2- Methyl- 5-croto- 
nylammo-i-aminobenzol auskristal lisiert . Aus 
seiner wafirigen Losung scheidet Natronlauge 
die Base ab. Sie kristallisiert aus Wasser 
in schonen Nadeln aus. F. 100 bis 10 1°. go 

56,6 g salzsaures 2-Mcthyl-5-crotonylamino- 
i-aminobenzol werden in 600 ccm Wasser 
heiB gelost. Zu der etwas abgekiihlten Losung 
gibt man 3oogEis und 32 ccm konzentrierter 
Salzsaure und diazotiert. Die filtrierte Diazo- 95 
losung wird mit 37,5 g arseniger Saure, gelost 
in roo ccm Wasser und 31,5 ccm Natronlauge 
(40 0 Be), nach Zugabe von 7,5 g Naturkupfer C 
umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wird 
filtriert; das mit Salzsaure kongosauer ge- 100 
machte Filtrat wird nochmals filtriert. Aus 
dem Filtrat kristallisiert die weifie, in Alka- 
lien leicht losliche 2-Methyi-5-crotonylamino- 
benzol-i-arsinsaure aus. Die Ausbeute be- 
tragt 30 g. 105 

Patentanspruch : 

Verfahren zur Darstellung von Crotonyl- 
aminoarylarsinsauren, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in Aminoarylarsinsauren ll0 
den Crotonylrest oder in Nitrocrotonyl- 
aminoaryle nach' der Reduktion zu Amino- 
crotonylaminoarylen in bekannter Weise 
den Arsinsaurerest einfiihrt. 
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